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論文内容の要旨
【目的】転写因子activatorprotein-l(AP-l)，spccificity protein l(Spl)やnuclearfactor-kB(NF-k 
13)は腎炎の進展に関与する多数の成長肉子やサイトカインの遺伝子発現を制御するということがinvi tro 
の報告から考えられている。しかし invivoではこれらの転写因子の役割については.ほとんどわかって
いない。今回.メサンギウム増殖性腎炎のモデルとして，ラット抗Thy-l腎炎を用いて，転写悶子AP-l，SPl. 
NP-kBのDNん桔合活性.さらに上流のcxtracellularsignal-rcgulated kinases(ERK)， c-jun NH2-ter-mi 
nal kinases(JNK)の糸球体増殖性腎炎における役割について検討した。さらに，プレドニゾロンの糸球体
細胞内情報伝達系への効果を検討した。
【右法】 (実験1)ラット抗Thy-l腎炎を惹起後，経時的に腎を摘出しseivingmethodで糸球体を単離後.
糸球体で-のmitogen-activatedprotein kinas巴s(MAPK)をゲル内リン酸化法で測定したっまた，単離した糸
球体から核蛋白を抽出し.転写因子をゲ、ルシフト法で測定した。
(実験2)抗Thy-l腎炎ラットに腎炎惹起3目前からプレドニゾロンlmg/kgを毎日経円投うし腎炎発症
7日同の尿蛋白，腎病理組織に対するプレドニゾロンの効史を調べた。さらに.プレドニゾロンの糸球体
MAPK，転写因子への効果を調べた。
【結果】 (実験1)腎炎惹起後30分で，糸球体のERK活性は約5倍， JNK活性は約1.5倍に上叫し.NP-kB結
合活性も約3倍に上昇した。腎炎惹起後2時間で，糸球体のAP-l結合活性は約4傍に k昇ー したのスー パー シ
フトアッセイにより.NF-kBはp65サブFユニットとp50サブ、ユニットから構成されており，AP-lはcFosとc-
Junから構成されていることが解った。一万， Spl結合活↑斗は，上昇を認めなかった。(実験2)プレドニゾ
ロンは，抗Thy-l腎炎の尿蛋白及ひ尿アルブミン排池量を有意に減少させ，腎組織所見では.総糸球体細胞
数及び増殖細胞数も有意に減少させた。プレドニゾロンはERK及びJNKの活性化，さらに，AP1の活性化を有
意に抑制したが.NF-kBの活性化は有単には抑制lしなかった。
【結果】以上の実験結果から，ラット抗Thy-l腎炎において，その発椛進展に悩PK.AP-l， NF-kBの活性
化が関守している可能性が不峻された。さらに，プレドニゾロンによる腎炎の抑制効果にERK，J~K活性の
抑制及びAP-l活性の抑制が関与している可能性が不峻された。
論文審査の結果の要旨
転当因子activatorprotein-l(AP-l).specificity protein l(Spl)やnuclearfactor-ksCNIt'-kB)は腎炎
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の進展に関与する多数の成長因子やサイトカインの遺伝子発現を制御するということがinvitroの報告か
ら考えられているυ しかし. in v i voではこれらの転写困子の役割については，ほとんどわかっていない。
そこで，メサンギウム増殖性腎炎のモデルとして，ラット抗Thy-l腎炎を用いて.転写因チAP-l， Sp 1. NF 
-kBのDNA結合活性，さらに上流のextracellularsignal-rcgulated kinases(ERK).c-jun NH2-terminal Ki-
nases(JNK)の糸球体噌殖性腎炎における役割について検討した。さらに，プレドニゾロンの糸球体細胞内
情報伝達系への効果を検討した。
本研究では，糸球体でのmitogen-activatedprotein kinases(MAPK)をゲ、ル内リン酸化法で，また，転
写閃子をゲルシフト法で解析した。腎炎惹起3日前からプレドニゾロンlmg/kgを毎日経口投与し腎炎発
症7日目の尿蛋白，腎病理組織に対するプレドニ、ノロンの効果を調べた。さらに，プレドニ・ノロンの糸球
体:MAPK，転写困子への効果を解析した。
解析の結果，腎炎惹起後30分で，糸球体のERl<活性は約5倍.J猟活性は約1.5倍に上昇し，NF-kB結合活
性も約3倍に上昇した。腎炎惹起後2時間で，糸球体のAP-l結合活性は約4倍に上昇した。スーパーシフト
の結果から， NF-kBはp65サブユニットとp50サブユニットから構成されており，AP-lはc-Fosとc-Junから構
成されていることが解った0 ・ー方，Spl結合活性は.上昇を認めなかった。プレドニゾロンは，抗Thy-l腎炎
の尿蛋白及び尿アルブミン排池量を有意に減少させ.腎組織所見では，糸球体細胞数.pro 1 i fera t i ngcc 1 
nuclear antigen陽性細胞数も有，意に減少させた。プレドニゾロンはERK及びJNKの活性さらに， AP-lのDNA
結合活性を有意に抑制したが， NF-kBの活性は有意には抑制しなかった。
以上の実験結果から，ラット抗Thy-l腎炎において，その発症進展にMAPK，AP-l. NF-kBの活性が関与し
ている可能性が示唆された。さらに，プレドニゾロンによる腎炎の抑制効呆にERK，JNK活性の抑制および
AP-l活性の抑制が関号.している可能性が示唆されたc
以上の研究成果は.腎炎の発症進展機序の解明に寄与するものであり，著者は博士(医学)の学位を授
与されるに値するものと判定された。
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